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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betriffi neue Heteroarylcarbonsaureamide, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre Verwen- 
dung zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten und zur \erbesserung 
5 der Wahrnehmung, Konzentrationsleistung, Lernleistung und/oder Gedachtnisleistung. 

[0002] Nikotinische Acetylcholin-Rezeptoren (nAChR) bilden eine groBe Famine von Ionenkanalen, die durch den 
korpereigenen Bolenstoff Acetylcholin aktiviert werden (Galzi and Changeux, Neurophannacol. 1995, 34, 563-582). 
Ein funktioneller nAChR besteht aus ftinf Untereinheiten, die unterschiedlich (bestimmte Kombinationen von al-9 und 
pl-4,7,8,E-Untereinheiten) oder identisch (a7-9) sein konnen. Dies fuhrt zur Bildung einer Vielfalt von Subtypen, die 

10 eine unterschiedliche Verteilung in der Muskulatur, dem Nervensystem und anderen Organen zeigen (McGehee and 
Role, Annu. Rev. Physiol., 1995, 57, 521-546). Aktivierung von nAChR fuhrt zum Einstrom von Kationen in die Zelle 
und zur Stimulation von Nerven- oder Muskelzellen. Selektive Aktivierung einzelner nAChR-Subtypen beschrankt diese 
Stimulation auf die Zelltypen, die den entsprechenden Subtyp besitzen und kann so unerwunschte Nebeneffekte wie z. B. 
die Stimulierung von nAChR in der Muskulatur vermeiden. Klinische Experimente mit Nikotin und Experimente in ver- 

15 schiedenen Tiermodellen weisen auf eine RoUe von zentralen nikotinischen Acetylcholin-Rezeptoren bei Lern- und Ge- 
dachtnis vorgangen hin (z. B. Rezvani and Levin, Biol. Psychiatry 2001, 49, 258-267). Nikotinische Acetylcbolinrezep- 
toren des alpha7-Subtyps (a7-nAChR) haben eine besonders hohe Konzentration in fur Lernen und Gedachtnis wichti- 
gen Hirnregionen, wie dem Hippocampus und dem cerebralen Cortex (Seguela et al., J. Neurosci. 1993, 13, 596-604). 
Der a7-nAChR besitzt eine besonders hohe Durchlassigkeit fur Calcium-Ionen, erhoht glutamaterge Neurotransmission, 

20 beeinflusst das Wachstum von Neuriten und moduiiert auf diese Weise die neuronale Plastizitat (Broide and Leslie, Mol. 
Neurobiol. 1999, 20, 1-16). 

[0003] Die WO 85/01048 und die DE-A-37 24 059 beschreiben bestimmte Heteroarylcarbonsaureamide als Seroto- 
nin-M- bzw. 5HT 3 -Antagonisten zur Behandlung von Arrhythmien und Schmerz bzw.. Psychosen und Storungen des 
Wachheitszustandes. 

25 [0004] Die EP-A-0 327 335 offenbarl bestimmte Heteroarylcarbonsaureamide mit gedachtnis verbessernder Wirkung. 
[0005] Isochinolincarbonsaureamide mit 5HT 3 -antagonistischer Wirkung zur Behandlung von ZNS-Erkrankungen 
' sind aus der WO 91/17161 bekannt. 
[0006] Die WO 01/60821 offenbart Biarylcarbonsaureamide mit Affinitat zum a7-nAChR zur Behandlung von Lem- 
und Wahrnehmungsstorungen. 

30 [0007] Besummte 2- und 3-Chinoiincarbonsaureamide werden in Orjales et al. Drug Des. Discovery 2000, 16, 
271-279 als Liganden am 5HT 3 -Rezeptor beschrieben. 

[0008] Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 




R 2 . 

in welcher 

R 1 fur einen Aza-bicyclo[m.n.o]alkyl-Rest mit 7 bis 11 Ringatomen stent, worin m, n und o gleich oder verschieden sind 
45 und 0, 1, 2 oder 3 bedeuten, und wobei der Rest gegebenenfalls durch (Ci-C6)-Alkyl substituiert ist, 
der Ring A fiir Pyrimido steht, oder 

fur gegebenenfalls Benzo-kondensiertes Pyrido, Pyridazo oder Pyridazino steht, 
und 

R 2 und R 3 gleich oder verschieden sind und fur Reste ausgewahlt aus der Gruppe Wasserstoff, Halogen, Formyl, Carba- 
50 moyl, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Nitro, (Ci-C6)-Alkyl, (Ci-QVAlkoxy, (C r C6)-Alkylthio, (C3-Cg)-Cy- 
cloalkyl, 4- bis Sgiiedriges Heterocyclyl, Phenyl oder 5- bis 6gliedriges Heteroraryl stehen, wobei Phenyl und Heteroaryl 
gegebenenfalls durch Halogen, (CrC 4 )-Alkyl, (Ci-Q)-Alkoxy, Amino, Mono- oder Di-(C r C 4 )-Alkylamino, (C!-C 4 )- 
Alkanoylamino oder (Ci-C4)-Alkansulfonylamino substituiert sind. 

[0009] In der allgemeinen Formel .(I) konnen die Reste R 2 und R 3 unabhangig voneinander an den Ring A oder an den 
55 Benzolring gebunden sein. Vorzugs weise sind die Reste R 2 und R 3 an den Ring A gebunden. 

[0010] Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in stereoisomeren Forrnen, die sich entweder wie Bild und Spie- 
gelbild (Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, existieren. Die Erfindung 
betrifft sowohl die Enanuomeren oder Diastereomeren oder deren jeweiligen Mischungen. Diese Mischungen der Enan- 
tiomere und Diastereomere lassen sich in bekannter Weise in die stereoisomer einheitlichen Bestandteile trennen. 
60 [0011] Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen auch in Form ihrer Salze, Hydrate und/oder Solvate vorliegen. 
[0012] Als Salze sind im Rahmen der Erfindung physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen bevorzugt. 

[0013] Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemaBen Verbindungen konnen Saureadditionssalze der Ver- 
bindungen mit Mineralsauren, Carbonsauren oder Sulfonsauren sein. Besonders bevorzugt sind z. B. Salze mit Chlor- 
65 wasserstoffsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ehansulfonsaure, Toluol- 
sulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure, Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Zitronen- 
saure. Fumarsaure, Maleinsaure oder Benzoesaure. 

[0014] Als Salze kornen aber auch Salze mit ublichen Basen genannl werden, wie beispielsweise Alkalimetallsalze 
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(z. B. Natrium- oder Kaiiumsalze), Erdalkalisalze (z. B. Calcium- oder Magnesiumsalze) oder Ammoniumsalze, abge- 
leitet von Ammoniak oder organischen Aminen wie beispielsweise Diethylamin, TriethyLamin, Ethyldiisopropylamin, 
Prokain, Dibenzylamin, N-Methylmorpholin, Dihydroabiethylamin, 1-Ephenamin oder Methylpiperidin. 
[0015] Hydrate der erfindungsgemaBen Verbindungen sind stochiometrische Zusammensetzungen der Verbindungen 
oder seinen Salzen mit Wasser. 

[0016] Solvate der erfindungsgemaBen Verbindungen sind stochiometrische Zusammensetzungen der Verbindungen 
oder seinen Salzen mit Losungsmittel. 

[0017] Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten im Allgemeinen die folgende Bedeutung: 
[0018] (Ci-C 4 )-Alkanoylamino steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkanoylaminorest mit 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkanoylaminorest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Bei- 
spielsweise und vorzugsweise seien genannt: Formylamino, Acetylamino, Propanoylamino, n-Butanoylamino, i-Buta- 
noylamino. 

[0019] (C1-C6)- und (Ci-C 4 )-Alkoxy steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkoxyrest mit 1 bis 4, besonders bevorzugt mit 1 
bis 3 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise und vorzugsweise seien genannt: Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, 
tert.Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy. 

[0020] (Ci-C 6 -) und (Ci-C 4 -Alkyl stehen fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkylrest mit 1 bis 4, besonders bevorzugt mit 1 bis 
3 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise und vorzugsweise seien genannt: Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, tert.Butyl, n- 
Pentyl und n-Hexyl. 

[0021] Mono-(CrC 4 )-Alkylarnino steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkylaminorest mit 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkylaminorest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Beispiels- 
weise und vorzugsweise seien genannt: Methylamino, Ethylamino, n-Propylamino, Isopropylamino, tert.Butylamino. 
[0022] Di-(Ci-C 4 )-alkylamino steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Diailcylamiriorest, wobei die Alkylreste 
gleich oder verschieden sein konnen und jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatome en thai ten. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder 
verzweigter Di alkylaminorest, wobei der Alkylrest jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalt. Beispielsweise und vor- 
zugsweise seien genannt: Dimethylamino, Diethylamino, Di-n-propylamino, Diisopropylamino, Di-t-butylamino, Di-n- 
pentylamino, Di-n-hexylamino, Ethylmethylamino, Isopropylmethylamino, n-Butylethylamino. 

[0023] (C r C 4 )-Alkansulfonylamino stehen fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkansulfonylaminorest mit 1 
bis 4 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkansulfonylaminorest mit mit 1 bis 3 Koh- 
lenstoffatomen. Beispielsweise und vorzugsweise seien genannt: Methansulfonylamino, Ethansulfonyiamino, n-Propan- 
sulfonylamino, Isopropansulfonylamino, tert.Butansulfonylamino. 

[0024] (Ci-C6)-Alkylthio steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkylthiorest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. 
Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Allcylthiorest mit 1 bis 4, besonders bevorzugt mit 1 bis 3 Kohlenstoff- 
atomen. Beispielsweise und vorzugsweise seien genannt: Methylthio, Ethylthio, n-Propylthio, Isopropylthio, tert.Butylt- 
hio, n-Pentylthio und n-Hexylthio. 

[0025] Der Aza-bicyclo[m.n.o]alkyl-Rest mit 7 bis 1 1 Ringatomen ist vorzugsweise uber ein Kohlenstoff-Ringatom an 
das benachbarte Amidstickstoffatom gebunden. Vorzugsweise sitzen das Stickstoff-Ringatom und das Amidstickstoffa- 
tom nicht am selben Kohlenstoff-Ringatom. Besonders bevorzugt sind Aza-bicyclo[m.n.o]alkyl-Reste, bei denen das 
Stickstoff-Ringatom und das Amidstickstoffatom durch zwei Kohlenstoff-Ringatome getrennt sind. A Is Beispiele fur 
Aza-bicyclo[m.n.o]alkyl-Reste seien genannt: 8-Aza-bicyclo[3.2.1]octyl (Tropan), l-Aza-bicyclo[3.2.1]octyl (Isotro- 
pan), 8-Aza-bicyclo[3.3.1]nonyl (Granatan), l-Aza-bicyclo[3.3.1]nonyl (Isogranatan), l-Aza-bicyclo[2.2.2]octyl (Chi- 
nuclidin), 2-Aza-bicyclo[2.2.2]octyl (Isochinuclidin). 

[0026] (C3-C 8 )-Cycloalkyl steht fur Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclobutyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl oder Cyclooctyl. 
Bevorzugt seien genannt: Cyclopropyl, Cyclopentyl und Cyclohexyl. 

[0027] Halogen steht fur Fluor, Chlor, Brom und Jod. Bevorzugt sind Fluor, Chlor und Brom. Besonders bevorzugt 
sind Fluor und Chlor. 

[0028] 5- bis 6gliedriges Heteroaryl steht fur einen aromatischen Rest mit 5 bis 6 Ringatomen und bis zu 4 Heteroato- 
men aus der Reihe S, O und/oder N. Der Heteroarylrest kann uber ein Kohlenstoff oder Heteroatom gebunden sein. Bei- 
spielsweise und vorzugsweise seien genannt: Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Imidazolyi, Tetrazolyl, Py- 
ridyl, Pyrimidinyl, und PyridazinyL 

[0029] 4- bis 8gliedriges Heterocyclyl steht fur einen mono- oder polycyclischen, heterocyclischen Rest mit 4 bis 8 
Ringatomen und bis zu 3, vorzugsweise 1 Heteroatomen bzw. Heterogruppen aus der Reihe N, O, S, SO, SO2. Mono- 
oder bicyclisches Heterocyclyl ist bevorzugt. Besonders bevorzugt ist monocyclisches Carbocyclyl. Als Heteroatome 
sind N und O bevorzugt. Die Heterocyclyl-Reste konnen gesattigt oder teilweise ungesattigt sein. Gesattigte Heterocy- 
clyl-Reste sind bevorzugt. Die Heterocyclyl-Reste konnen uber ein Kohlenstoffatom oder ein Heteroatom gebunden 
sein. Besonders bevorzugt sind 5- bis 7gliedrige, monocyclische gesattigte Heterocyclylreste mit bis zu zwei Heteroato- 
men aus der Reihe O, N und S. Beispielsweise und vorzugsweise seien genannt: Oxetan-3-yl, Pyrrqlidin-2-yl, Pyrrolidin- 
3-yl, Pyrrolinyl, Tetrahydrofuranyl, Tetrahydrothienyi, Pyranyl, Piperidinyl, Thiopyranyl,.Morpholinyl, Perhydroazepi- 
nyl. 

[0030] Wenn Reste in den erfindungsgemaBen Verbindungen gegebenenfalls substituiert sind, konnen die Reste, so- 
weit nicht anders spezifiziert, ein- oder mehrfach gleich oder verschieden substituiert sein. Eine Substitution mit bis zu 
drei gleichen oder verschiedenen Substituenten ist bevorzugt. 
[0031] Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

R 1 fur einen Aza-bicyclo[m.n.o]alkyl-Rest mit 7 bis 9 Ringatomen steht, worin m, n und o gleich oder verschieden sind 
und 0, 1, 2 oder 3 bedeuten, und wobei der Rest gegebenenfalls durch Methyl oder Ethyl substituiert ist, 
und der Ring A, R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben. 
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[0032] Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

R 1 fur l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl steht, 

und der Ring A, R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben. 
5 [0033] Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

der Ring A fur Pyrido steht.. 

und R 1 , R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben. 
[0034] Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
10 in welcher 

der Ring A zusammen mit dem ankondensierten Benzolrest fur Chinolin-6-yl steht, 
und R\ R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben. 
[0035] Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

15 R 2 und R 3 gleich oder verschieden sind und fur Reste ausgewahlt aus der Gruppe Wasserstoff, Halogen, Cyano, Triflu- 
ormethyl, Methyl und Ethyl stehen, 

und der Ring A und R l die oben angegebene Bedeutung haben. 

[0036] Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 

in welcher 

20 R 2 und R 3 gleich oder verschieden sind und fur Reste ausgewahlt aus der Gruppe Wasserstoff, Halogen, und Methyl ste- 
hen, 

und der Ring A und R l die oben angegebene Bedeutung haben. 

[0037] Ganz besonders bevorzugt sind Kombinationen von zwei oder mehreren der oben genannten Vorzugsbereiche. 
[0038] Ebenfalls ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
25 in welcher 

R l fur l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl steht, 

der Ring A zusammen mit dem ankondensierten Benzolrest fur Chinolin-5-yl oder Chinolin-6-yl steht, und 
R 1 und R 3 gleich oder verschieden sind und fur Reste ausgewahlt aus der Gruppe Wasserstoff, Fluoro, Chloro, und Me- 
thyl stehen, 

30 [0039] Die Erfindung betrifft weiterhin Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (I), dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man 

Verbindungen der allgemeinen Formel (II), 
' R l -NH 2 (II) 

35 

in welcher R 1 die oben genannte Bedeutung hat, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel (III), 




R 2 

in welcher 

der Ring A, R 2 und R 3 die oben genannte Bedeutung haben, und 
50 X fur Hydroxy oder eine geeignete Abgangsgruppe steht, 

in einem inerten Losungsmittel gegebenenfalls in Gegenwart eines Kondensationsmittels und gegebenenfalls in Gegen- 
wart einer Base umsetzt. 

[0040] Wenn X eine Abgangsgruppe ist, sind Chloro, Mesyloxy und Isobutyloxycarbonyloxy, besonders Chloro bevor- 
zugt. 

55 [0041] Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, Trichlormethan, 
Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1 ,2-Dichlorethan oder Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Me- 
thyl-tert.-butylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Kohlenwasser- 
stoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erddlf raktionen, oder andere Losungsmittel wie Nitromethan, 
Ethylacetat, Aceton, Dimethylformamid, Dimethylacetamid, 1,2-Dimethoxyethan, Dimethylsulfoxid, Acetonitril oder 

60 Pyridin, bevorzugt sind Tetrahydrofuran, Dimethylformamid oder Chloroform. 

[0042] Kondensauonsmittel sind beispielsweise Carbodiimide wie z. B. N^-DiethyK N,N,'-DipropyK N,N'-Diiso- 
propyl-, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N-(3-Dimethylaminoisopropyl)-N , -ethylcarbodiimid-Hydrochlorid (EDC), N- 
Cyclohexylcarbodiimid-N , -propyloxymethyl-Polystyrol (PS-Carbodiimid) oder Carbonyl verbindungen wie Carbonyl- 
diimidazol, oder 1,2-Oxazoliumverbindungen wie 2-Ethyl-5-phenyl-l,2-oxazolium-3-sulfat oder 2- ten. -Butyl- 5- me- 

65 thyl-isoxazolium-perchlorat, oder Acylarninoverbindungen wie 2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyl-l,2-dihydrochinolin, oder 
Propanphosphonsaureanhydrid, oder Isobutylchloroformat, oder Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphorylchlorid oder 
Benzotriazolyloxy-Lri(dimethylamino)phosphoniumhexafluorophosphat, oder O-CBenzotriazoI-l-yO-N.N^^-teu-a- 
methyluronium-hexafluorophosphat (HBTU), 2-(2-Oxo-l-(2H)-pyridyl)-l,l,3,3-tetramemyluroniumtetrafluorcHbom 
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(TPTU) oder 0-(7-Azabenzotriazol-l-yl)-N,N,N\N'-tetramethyl-uroriiumhexafluorophosphat (HATU) oder Benzotria- 
zol-l-yloxyLris(dimethylamino)-phosphoniuiTihexafluorophosphat (BOP), oder Mischungen aus diesen, 
[0043] Gegebenenfalls kann es vorteilhaft sein, diese Kondensationsmittel in Gegenwart eines Hilfsnucleophils wie 
z. B. 1-Hydroxybenztriazol (HOBt) zu verwenden. 

[0044] Basen sind beispielsweise Alkalicarbonate, wie z. B. Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder -hydrogencarbonat, 5 
oder organische Basen wie Trialkylamine z. B. Triethyiamin, N-Methylmorpholin, N-Methylpiperidin, 4- Dimethylami- 
nopyridin oder Diisopropylethylamin. 

[0045] Besonders bevorzugt ist die Kombination von N-(3-Dimethylaminoisopropyl)-N'-ethylcarbodiimid-Hydro- 
chlorid (EDC) und 1-Hydroxybenztriazol (HOBt) in Dimethylformamid. 

[0046] Vorzugsweise wird das erfindungsgemaBe Verfahren in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis 10 
50°C bei Normaldruck durchgefuhrt. 

[0047] Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (II) und (HI) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten Verfah- 
ren aus den entsprechenden Edukten synthetisieren (vgl, z. B. "Comprehensive Heterocyclic Chemistry", Katritzki et al., 
Hrsg.; Elsevier, 1996). 

[0048] So konnen beispielsweise Chinolincarbonsauren [X 1 steht fur Hydroxy und der Ring A fur [b]Pyrido in Verb in- 15 
dungen der allgemeinen Formel (HI)], durch Oxidation der entsprechenden Methylchinoline (Miller et al. Chem. Ber. 
1890, 23, 2263 ff.) oder der entsprechenden Aldehyde (Howitz et al. Justus Liebigs Ann. Chem. 1913, 396, 37) mit ge- 
eigneten Oxidationsmitteln wie z. B. Cr 2 03 erhalten werden. 




[0049] Weiterhin kann man beispielsweise 6-Chinolincarbonsauren durch Umsetzung von 4-Aminobenzoesaure mit 
geeigneten Enonen erhalten (John et al. J. Prakt. Chem. 1925, 111, 95), wie durch das folgende Synth eseschema beispiel- 
haft verdeutlicht wird. 

30 

Syntheseschema 1 




35 



40 



45 



[0050] Altemativ konnen erfindungsgemaBe Chinolincarbonsaureamide hergestellt werden, indem man die entspre- 
chenden Iod- und Aminosubstituierten Benzoesaureamide in der Gegenwart von geeigneten Katalysatoren mit Allyl- 
und Propargylalkoholen umsetzt (vgl. Kuo et al. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 569), wie durch das folgende Synthese- 50 
schema beispielhaft verdeutlicht wird. 



55 



60 



65 
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Syntheseschema 2 




25 [0051] Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) eignen sich zur Verwendung als Arzneimittel 
zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten bei Menschen und/oder Tieren. 

[0052] Die erfindungsgemaBen Verbindungen zeigen ein nicht vorhersehbares, wertvolles pharmakologisches Wirk- 
spektrum. 

[0053] Sie zeichnen sich als Liganden, insbesondere Agonislen am a7-nAChR aus. 

30 [0054] Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaften allein oder in 
Kombination mil anderen Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prevention von kognitiven Storungen, insbesondere 
der Alzheimerschen Krankheit eingesetzt werden. Wegen ihrer selektiven Wirkung als a7-nAChR Agonislen eignen sich 
die erfindungsgemaBen Verbindungen besonders zur Verbesserung der Wahrnehmung, Konzenlrationsleistung, Lernlei- 
stung, oder Gedachtnisleistung insbesondere nach kognitiven Storungen, wie sie beispielsweise bei Situationen/Krank- 

35 heiten/Syndromen auftreten wie "Mild cognitive impairment", Altersassoziierte Lern- und Gedachtnisstorungen, Alters* 
assoziierte Gedachtnisverluste, Vaskulare Demenz, Schadel-Hirn-Trauma, Schlaganfall, Demenz, die nach Schlaganfal- 
ien auftritt ("post stroke dementia"), post-traumatisches Schadel Hirn Trauma, allgemeine Konzentrationsstorungen, 
Konzentrationsstorungen in Kindern mit Lern- und Gedachtnisproblemen, Attention Deficit Hyperactivity Disorder, 
Alzheimersche Krankheit, Vaskulare Demenz, Demenz mit Lewy-Korperchen, Demenz mit Degeneration der Frontal- 

40 lappen einschlieBlich des Pick's Syndroms, Parkinsonsche Krankheit, Progressive nuclear palsy, Demenz mit corticoba- 
saler Degeneration, Amyotrophe Lateralsklerose (ALS), Huntingtonsche Krankheit, Multiple Sklerose, Thalamische De- 
generation, Creutzfeld-Jacob-Demenz, HIV-Demenz, Schizophrenic, Schizophrenic mit Demenz oder KorsakofF-Psy- 
chose. 

[0055] Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen allein oder in Kombination mit anderen Arzneimitteln eingesetzt 
45 werden zur Prophylaxe und Behandlung von akuten und/oder chronischen Schmerzen (fur eine Klassifizierung siehe 
"Classification of Chronic Pain, Descriptions of Chronic Pain Syndromes and Definitions of Pain Terms", 2. Aufl., Mes- 
key und Begduk, Hrsg.; IASP-Press, Seattle, 1994), insbesondere zur Behandlung von Krebsinduzierten Schmerzen und 
chronischen neuropathischen Schmerzen, wie zum Beispiel, bei diabetischer Neuropathie, postherpetischer Neuralgie, 
peripheren Nervenbeschadigungen, zentralem Schmerz (beispielsweise als Folge von cerebraler Ischamie) und trigemi- 
50 naler Neuralgie, und anderen chronischen Schmerzen, wie zum Beispiel Lumbago, Ruckenschmerz (low back pain) oder 
rheumatischen Schmerzen. Daneben eignen sich diese Substanzen auch zur Therapie von primar akuten Schmerzen jeg- 
licher Genese und von daraus resultierenden sekundaren Schmerzzustanden, sowie zur Therapie chronifizierter, ehemals 
akuter Schmerzzustande. 

[0056] Die in vitro- Wirkung der erfindungsgemaBen Verbindungen kann in folgenden Assays gezeigt werden: 

55 

1. Besummung der Affinitat von Testsubstanzen fur a7-nAChR durch Inhibition von [ 3 H]Methyllycaconitine-Bindung 

an Rattenhimmembranen 

[0057] Der [ 3 H]-Methyllycaconitine Bindungstest ist eine Modification der von Da vies et aL (Neuropharmacol. 1999, 

60 38, 679-690) beschriebenen Methode. 

[0058] Rattenhimgewebe (Hippocampus oder Gesamthim) wird in Homogenisierungspuffer (10% w/v) (0.32 M Su- 
crose, 1 mM EDTA, 0.1 mM Phenylmethylsulfonyl fluorid (PMSF), 0.01% (w/v) NaN 3 , pH 7.4, 4°C) bei 600 rpm in ei- 
nem Glashomogenisator homogenisiert. Das Homogenat wird zentrifugiert (1000 x g, 4°C, 10 min) und der Uberstand 
wird abgenommen. Das Pellet wird emeut suspendiert (20% w/v) und zentrifugiert (1000 x g, 4°C, 10 min). Die beiden 

65 Uberstande werden vereinigt und zentrifugiert (15 000 X g, 4°C, 30 min). Dieses Pellet wird als P2 Fraktion bezeichnet. 
[0059] Das P2-Pellet wird zweimal mit Bindungspuffer gewaschen (50 mM Tris-HCl, 1 mM MgCl 2 , 120 mM NaCl, 
5 mM KCl, 2 mM CaCl 2 , pH 7.4) und zentrifugiert (15 000 x g, 4°C, 30 min). 

[0060] Die P2 Membranen werden in Bindungspuffer resuspendieri und in einem Volumen von 250 pi (Membranpro- 
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teinmenge 0.1-0.5 rug) fur 2.5 h bei 21 °C inkubiert in der Gegenwart von 1-5 nM [ 3 H]-Methyllycaconiiine, 0.1% (w/v) 
BSA (bovines Serum albumin) und yerschiedenen Konzentrauonen der Testsubstanz. Die unspezifische Bindung wird 
bestimmt durch Inkubation in der Gegenwart von 1 uM a-Bungarotoxin oder 100 uM nicotine oder 10 uM MLA (Me- 
thyllycaconitine). 

[0061] Die Inkubation wird beendet durch Zugabe von 4 ml PBS (20 mM Na 2 HP0 4 , 5 mM KHzP0 4 , 150 mM NaCl, 5 
pH 7.4, 4°C) und Filtration durch Typ A/E glass fibre filters (Gelman Sciences), die vorher 3 h in 0.3% (v/v) Polyethy- 
leneimine (PEI) eingelegt waren. Die Filter werden zweimal mil 4 ml PBS (4°C) gewaschen und die gebundene Radio- 
akuvitat durch Szintillationsmessung bestimmt. Alle Tests werden in Dreifachbestimmungen durchgefuhrt. Aus dem 
ICso-Wert der Verbindungen (Konzentration der Testsubstanz, bei der 50% des am Rezeptor gebundenen Liganden ver- 
drangt werden), der Dissoziationskonstante KD und der Konzentration L von [ 3 H]Methyllycaconitine wurde die Disso- 10 
ziationskonstante der Testsubstanz K; bestimmt (K; = ICso/O+L/Kd)). 

[0062] Anstelle von [ 3 H]-Methyllycaconitine konnen auch anderea7-nAChR-selektive Radioliganden wie z. B. [ I25 I]- 
a-Bungarotoxin oder unselektive nAChR-Radioliganden gemeinsam mil Inhibitoren anderer nAChR eingesetzt werden. 
[0063] Die Eignung der erfindungsgemaBen Verbindungen zur Behandlung von kogniuven Storungen kann in folgen- 
den Tiermodellen gezeigt werden: 15 

2. Objekt-Wiedererkennungstest 

[0064] Der Objekt-Wiedererkennungstest ist ein Gedachtnistest. Er misst die Fahigkeit von Ratten (und Mausen), zwi- 
schen bekannten und unbekannten Objekten zu unterscheiden. 20 
[0065] Der Test wird wie beschrieben durchgefuhrt (Biokland et al. NeuroReport 1998, 9, 4205-4208; Ennaceur, A., 
Delacour, J. ? . Behav. Brain Res. 1988, 31, 47-59; Ennaceur, A., Meliani, K.,. Psychopharmacology 1992, 109, 321-330; 
Prickaerts, et al. Eur. J. Pharmacol. 1997, 337, 125-136). 

[0066] In einem ersten Durchgang wird eine Ratte in einer ansonsten ieeren groBeren Beobachtungsarena rnit zwei 
identischen Objekten konfrontiert. Die Ratte wird beide Objekte ausgiebig untersuchen, d. h. beschnuffeln und beruhren. 25 
In einem zweiten Durchgang, nach einer Wartezeit von 24 Stunden, wird die Ratte emeut in die Beobachtungsarena ge- 
setzt. Nun ist eines der bekannten Objekte durch ein neues, unbekanntes Objekt ersetzt. Wenn eine Ratte das bekannte 
Objekt wiedererkennt, wird sie vor allem das unbekarinte Objekt untersuchen, Nach 24 Stunden hat eine Ratte jedoch 
normalerweise vergessen, welches Objekt sie bereits im ersten Durchgang untersucht hat, und wird daher beide Objekte 
gleichstark inspektieren. Die Gabe einer Substanz mit lern- und gedachtnisverbessemder Wirkung wird dazu fuhren, 30 
dass eine Ratte das bereits 24 Stunden vorher, im ersten Durchgang, gesehene Objekt als bekannt wiedererkennt. Sie 
wird das neue, unbekannte Objekt ausfuhrlicher untersuchen als das bereits bekannte. Diese Gedachtnisleistung wird in 
einem D iskriminati on s index ausgedruckt. Ein Diskirninationsindex von Null bedeutet, dass die Ratte beide Objekte, das 
alte und das neue, gleichlang untersucht; d. h. sie hat das alte Objekt nicht wiedererkannt und reagierl auf beide Objekte 
als waren sie unbekannt und neu. Ein Diskriminationsindex groBer Null bedeutet, dass die Ratte das neue Objekt langer - 35 
inspektiert als das alte; d. h. die Ratte hat das alte Objekt wiedererkannt. 

3. Sozialer Wiedererkennungstest 

[0067] Der Soziale Wiedererkennungstest ist ein Test zur Prufung der lem- oder gedachtnisverbessernden Wirkung 40 
von Testsubstanzen. 

[0068] Erwachsene Ratten, die in Gruppen gehalten werden, werden 30 Minuten vor Testbeginn einzein in Testkafige 
gesetzt. Vier Minuten vor Testbeginn wird das Tcsttier in eine Beobachtungsbox gebracht. Nach dieser Adaptauonszeit 
wird ein juveniles Tier zu dem Testtier gesetzt und 2 Minuten lang die totale Zeit gemessen, die das adulte Tier das Junge 
invesugiert (Trial 1 ). Gemessen werden alle deutlich auf das Jungtier gerichteten Vefhaltensweisen, d. h. ano-genitale In- 45 
spektion, Verfolgen sowie Fellpflege, bei denen das Alttier einen Abstand von hochstens 1 cm zu dem Jungtier hat. Da- 
nach wird das Juvenile herausgenommen und das Adulte in seinem Testkafig belassen (bei 24 Stunden Retention wird 
das Tier in seinen Heimkafig zuriickgesetzt). Vor oder nach dem ersten Test wird das Versuchstier mit Substanz behan- 
delt. Je nach Zeitpunkt der Substanzgabe wird das Erlemen oder das Speichern der Information uber das Jungtier durch 
die Substanz beeinflusst. Nach einem festgelegten Zeitraum (Retention) wird der Test wiederholt (Trial 2). Je groBer die 50 
Differenz zwischen den in Trial 1 und 2 ermittelten Investigationszeiten, desto besser hat sich das adulte Her an das 
Jungtier erinnert. 

[0069] Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) eignen sich zur Verwendung als Arzneimittel 
fur Menschen und Here. 

[0070] Zur vorliegenden Erfindung gehoren auch pharmazeutische Zubereitungen, die neben inerten, nicht-toxiscben, 55 
pharmazeutisch geeigneten Hilfs- und Tragerstoffen eine oder mehrere Verbindungen der allgemeinen Formel (I) enthal- 
ten, oder die aus einem oder mehreren Verbindungen der Formel (I) bestehen, sowie Verf ahren zur Herstellung dieser Zu- 
bereitungen. 

[0071] Die Verbindungen der Formel (I) sollen in diesen Zubereitungen in einer Konzentration von 0,1 bis 99,5 Gew.- 
%, bevorzugt von 0,5 bis 95 Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein. 60 
[0072] Neben den Verbindungen der Formel (I) konnen die pharmazeutischen Zubereitungen auch andere pharmazeu- 
tische Wirkstoffe enthalten. 

[0073] Die oben aufgefuhrten pharmazeuuschen Zubereitungen konnen in ublicher Weise nach bekannten Methoden 
hergestellt werden, beispielsweise mit dem oder den Hilfs- oder Tragerstoffen. 

[0074] Die neuen Wirkstoffe konnen in bekannter Weise in die iiblichen Formulierungen uberfuhrt werden, wie Tablet- 65 
ten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und Losungen, unter Verwendung inerter, 
nicht toxischer, pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe oder Losungsmittel. Hierbei soli die therapeutisch wirksame 
Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 90 Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein, d. h. in 
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Mengen, die ausreichend sind, urn den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen. 

[0075] Die Formulierungen werden bei spiels weise hergestellt durch Verslrecken der Wirkstoffe mit Losungsmitteln 
und/bder Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von Emulgiermitteln und/oderDispergiermitteln, wobei z. B. 
irn Fall der Benutzung von Wasser als Verdiinnungsmittel gegebenenfalls organische Losungsmittel als Hilfslosungsmit- 
5 tel verwendet werden konnen. 

[0076] Die Applikation erfolgt in ublicher Weise, vorzugsweise oral, transdermal oder parenteral, insbesondere perlin- 
gual oder intravenos. Sie kann aber auch durch Inhalation uber Mund oder Nase, beispielsweise niit Hilfe eines Sprays 
erfolgen, oder topisch iiber die Haul. 

[0077] Im Allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, Mengen von etwa 0,001 bis 10 mg/kg, bei oraler Anwen- 
10 dung vorzugsweise etwa 0,005 bis 3 mg/kg Korpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen. 

[0078] Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar in Ab- 
hangigkeit vom Korpergewicht bzw. der Art des Applikationsweges, vom individuellen Verhalten gegenuber dem Medi- 
kament, der Art von dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Interval!, zu welchen die Verabreichung erfolgt. So 
kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wahrend in 
15 anderen Fallen die genannte obere Grenze uberschritten werden muss. Im Falle der Applikation groBerer Mengen kann 
es empfehlenswert sein, diese in mehreren Eihzelgaben iiber den Tag zu verteilen. 

Abkiirzungen 

20 DMF: N,N Dimethylformamid 

DMSO: Dimethylsulfoxid 

HOBt: 1-Hydroxy-lH-benzotriazol x H 2 0 

NMR: Kemresonanzspektroskopie 

RT: Raumtemperatur 
25 TBTU: OKBenzotriazol-l-yl)-N,N,^ t N'-tetramethyluronium-TeU-afluoroborat 

THF: Tetrahydrofuran 

Ausgangsverbindungen 
30 Beispiel 1A 

4-Amino-3-Iodbenzoesaure 




[0079] Eine Losung von 3,00 g (10,8 mmol) 4-Amino-3-Iodbenzoesauremethylester und 1,30 g (54,1 mmol) Lithium- 
hydroxid in 150 ml eines Gemisches von Dioxan/Wasser (1:1) wurde 6 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das Dioxan 
wurde im Vakuum abdestilliert und die vcrbleibende wassrige Phase wurde mit 1 M Salzsaure auf pH 5 gestellt. Der Nic- 
derschlag wurde abgesaugt. und mit Wasser gewaschen. Man erhielt 2,80 g (98%) derTitelverbindung als Feststoff. 
45 HPLC (Kromasil RP-18, 60 x 2,1 mm, Eluent = A: H 2 0 + 5mL HCIO4/L; B: Acetonitril; Gradient = 0-4.5 min 98% 
A-90% B; 4.5-6.5 min 90% B; 0.75 mlVmin. Temp.: 30°C, UV-Detektion bei 210 nm): Rt = 3.51 min 
l H-NMR (300 MHz in D 6 -DMSO) 5 = 5,98 (s, 2H), 6,74 (d, 1H), 7,63 (m, 1H), 8,10 (s, 1H), 12,33 (s, breit, 1H) 
MS (ESI+): m/z = 281 [M+NH4] + . 

50 Beispiel 2A 

4-Amino-N-(l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)-3-iodbenzamid 




[0080] Eine Losung von 2,04 g (10,3 mmol) 3-Aminoquinuclidindihydrochlorid, 2,70 g (10,3 mmol) 4-Amino-3-Iod- 
benzoesaure, 1,39 g (10,3 mmol) HOBt, 2,16 g (11,3 mmol) EDC und 6,63 g (51,3 mmol) N^-Diisopropylethylamin in 
150 ml DMF wurde fiir 1 6 h bei Raumtemperatur geruhrt. Es wurde mit 300 ml Wasser versetzt und die wassrige Phase 
65 wurde dreimal mit je 300 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Natrium- 
sulfat getrocknet und das Losungsmittel wurde im Vakuum abdestiUiert. Der Riickstand wurde iiber eine Flash-Saule ge- 
reinigt (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol/Triethylamin 90 : 10 : 0.2). Man erhielt 3,45 g (87%) der gewiinschten Ti- 
telverbindung. 
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HPLC (Bedingungen wie bei Beispiel 1A): Rt = 3,29 min 

^-NMR (200 MHz in D 6 -DMSO) 6 = 1,18-1,87 (m, 5H), 2.58-3,13 (m, 6H), 3,49 (m, breit, 1H), 3,89 (m, 1H), 5,75 (m, 
3H), 6,72 (d, 1H), 7,63 (dd, 1H), 7,92 (d, 1H), 8,12 (d, 1H) 
MS (ESI+): m/z = 372 [M+H] + . 

Beispiel 3A 



N-(l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)-4-l0d-3-nitrobenzamid 




10 



15 



[0081] Eine Losung von 3,08 g (24,4 mmol) 3-Aminoquinuclidindihydrochlorid, 7,60 g (24,4 mmol) 4-Iod-3-nitro- 
benzoylchlorid, 9.88 g (97.6 mmol) Triethylamin in 150 ml DMF wurde uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrl. Das 
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer abdestilliert, es wurde in 200 ml Dichlormethan aufgenommen und mit 
200 ml einer ges. Natriumhydrogencarbonat-Lsg. versetzt. Die organische Phase wurde uber Natriumsulfat getrocknet 
und das Losungsmittel wurde im Vakuum abdestilliert. Man erhielt 2,20 g (22,5%) der gewunschten Titelverbindung. 
HPLC (Bedingungen wie bei Beispiel 1 A): Rt = 3.72 min. 

! H-NMR (300 MHz in CDC1 3 ) 6 = 1,24-1,78 (m, 5H), 2,05 (m, 1H), 2,61 (m, 1H), 2,89 (m, 3H), 3,46 (m, 1H), 4,15 (m, 
1H), 6,24 (m, 1H), 7,67 (dd, 1H), 8,14 (d, 1H), 8,20 (d, 1H). 
MS (ESI+): m/z = 402 [M+H] + . 

Beispiel 4A 

3-Amino-N-(l -azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)-4-icribenzamid 30 




35 



[0082] Eine Losung von 100 mg (0,25 mmol) N-(l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)-4-l0d-3-nitrobenzamid und 281 mg 40 
(1,25 mmol) Zinn(II)chloriddihydrat in 5 ml DMF wurde 6 h bei Raumtemperatur geruhrt. Das Losungsmittel wurde am 
Rotationsverdampfer abdestilliert, der Ruckstand wurde in 10 ml Dichlormethan aufgenommen und mit 10 ml einer 
wassrigen 1 M Natronlauge versetzt. Die organische Phase wurde uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel 
wurde am Rotationsverdampfer abdestilliert Man erhielt 91 mg (98%) der gewunschten Titelverbindung. 
HPLC (Bedingungen wie bei Beispiel 1A): Rt = 3,28 min. 45 
l H-NMR (300 MHz in D 6 -DMSO) 5 = 1,21-1,85 (m, 5H), 2,64 (m, 4H), 2,85 (m, 1H), 3,05 (m, 1H), 3,89 (m, 1H), 5,34 
(s, breit, 2H), 6,78 (dd, 1H), 7,15 (m, 1H), 7,60 (d, 1H), 8,13 (d, 1H). 
MS (ESI+): m/z = 372 [M+H] + . 

AusfUhrungsbeispiele 50 



20 



25 



Beispiel 1 

N-(l-Azabicyclo[2.2]oct-3-yl)-6-chinolincarboxamid Hydrochlorid 




60 



HCI 

[0083] Zu einer Losung von 182 mg (1,05 mmol) Chinolin-6-carbonsaure und Diisopropylethylamin (620 mg, 
4,8 mmol) in 4 mL DMF wird bei RT zunachst 319 mg (0,99 mmol) TBTU und 137 mg (1 ,01 mmol) HOBt gegeben, an- 
schlieBend wird 200 mg (1,0 mmol) 3- Aminochinuclidindi hydrochlorid zugegeben. Das Gemisch wird 4h bei RT ge- 
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riihrt. Zur Aufarbeitung wird eingeengt und in einer Mischung aus Chloroform und uberschussiger wassriger NaOH auf- 
genommen. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase mehrmals mit Chloroform nachextrahiert. Die vereinig- 
Len organischen Phasen werden Liber Natriumsulfat geLrocknel, eingeengt und das Rohprodukt an Kieselgel gesault 
(Laufmittel, Chloroform : Methanol : konz. NH 3 = 100 : 20 : 4). Das erhaitene Produki wird in THF aufgenornmen, mit 
5 uberschiissigem HC1 in Diethylether versetzt, eingeengt und am Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 136 mg (47% Aus- 
beute) des Hydrochlorids. 

l H-NMR (300 MHz, CD 3 OD) 8 = 930 (rn, 2H); 8,95 (s, 1H); 8,60 (d, 1H), 8,32 (d, 1H); 8,15 (m, 1H); 4,55 (m, 1H), 3,85 
(m, 1H); 3,60-3,30 (m, 5H); 2,50-1,90 (m, 5H). 
MS (ESI+): m/z = 282 ([M+H] + der freien Base). 

L0 

Bei spiel 2 

N-(l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)-2-phenazincarboxamid 




[0084] Hergestellt analog der Arbeitsvorschrift fiir Beispiel 1 ausgehend von 236 mg Phenazin-2-carbonsaure und 
200 mg 3-Aminochinuclidindihydrochlorid. Nach chromatographischer Trennung wurden 84 mg (25% Ausbeute) der 
25 freien Base erhalten. 

l H-NMR (in DMSO-d6) 6 = 8,85 (s, 1H); 8,75 (d, J = 7 Hz, 1H); 8,30 (m, 4H); 8,00 (m, 2H); 4,05 (m, 1H); 3,2-2,7 (m, 

6H); 2,0-1,3 (m, 5H). 

MS (ESI+): m/z = 333 [M+H] + . 



30 Beispiel 3 

N-(l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)-7-chinolincarboxamid Hydrochlorid 




HCI 

[0085] Hergestellt analog der Arbeitsvorschrift fiir Beispiel 1 ausgehend von 183 mg Chinolin-7-carbonsaure (Seibert 
et al. J. Am. Chem. Soc. 1946, 68, 2721) und 200 mg 3-Aminochinuclidindihydrochlorid. Es wurden 227 mg (71% Aus- 
45 beute) des Hydrochlorids erhalten. 

l H-NMR (300 MHz in DMSO-d6) 8 = 10,5 (s, 1H); 9,15 (m, 2H); 8,70 (m, 2H), 8,20 (m, 2H); 7,80 (m, 1H);.4,40 (m, 
1H); 3,65 (m, 1H), 3,45-3,10 (m, 5H); 2,30-1,65 (m, 5H). 
MS (ESI+): m/z = 282 ([M+H] + der freien Base). 

50 Beispiel 4 

N-[(3R)- l*Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]>6-chinohncarboxamid Hydrochlorid 




HCI 

[0086] Hergestellt analog Beispiel 1 ausgehend von (3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]c<:t-3-ylariiin. Die J H-NMR und MS-Da- 
65 ten waren identisch zu Beispiel 1 . 
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Beispiel 5 

N-( 1 - Azabicyclo[2.2.2]oct-3- yl)-2-ethyl-7-chinolincarboxamid 




[0087] Eine Losung von 30 mg (0,08 mmol) des Beispiels "4A, 0,32 mmol l-Penten-3-ol, 0,5 mg (10 moi%) Palladi- 
um(II)acetat, 22,4 mg (0,08 mmol) Telrabutylammoniumchlorid, 0,6 mg (10 mol%) Tri-tertbutylphosphin und 28 mg 
(0,20 mmol) Kaliumcarbonat in 2 ml DMF wurde in einer Argonatmosphare 72 h bei 100°C geriihrt. Das Losungsmittel 
wurde abdestilliert und der Ruckstand wurde in Methanol aufgenommen. Es wurde uber Dickschicht-Chromatographie 
gereinigt (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol/Triethylamin 80 : 20 : 2). 
Man erhielt die Titelverbindung in 12% Ausbeute. 
HPLC (Bedingungen wie bei Beispiel 1 A): Rt = 3,00 min. 

l H-NMR (400 MHz in D 6 -DMSO) 8 = 1,35 (t, 3H), 1,21-2,01 (m, 5H), 2,96 (q, 2H), 2,82-3,12 (m, 5H), 4,11 (m, 1H), 
7,52 (d, 1H), 7,95 (m, 2H), 8,31 (d, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,64 (d, 1H). 
MS (ESI+): m/z = 310 [M+H] + . 

Beispiel 6 

N-(l-Azabicyclo[2.2]oct-3-yl)-2-ethyl-6-chinolincarboxamid 




[0088] In Analogie zur Vorschrift fur Beispiel 5 wurde Beispiel 2A mit l-Penten-3-ol umgesetzt. Man erhielt die Titel- 
verbindung in 36% Ausbeute. 

LC/MS (Kromasil RP-18, 5 urn, 2,1 x 150 mm, Eluent = A: Acetonitril B: H 2 0 + 0,23 g 30%ige HC1/1 Wasser; Gradient 
= 0-2,5 min 2% A-95% A; 2,5-5 min 95% A; FiuB = 0,9 ml/min. Temp.: 70°C, UV Detektion bei 210 nm): Rt = 
1,71 min. MS (ESI+): m/z = 310 [M+H] + . 

l H-NMR (400 MHz in D 6 -DMSO) 6 = 1.32 (t, 3H), 1.25-2.22 (m, 5H), 2.76 (m, 4H), 2.97 (m, 511), 4.06 (m, 1H), 7.52 
(d, 1H), 7.98 (d, 1), 8.12 (dd, 1H), 8.36 (d, 1H), 8.43 (s, 1H), 8.52 (d, 1H). 

Beispiel 7 

N-(l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)-2-methyl-7-chinolincarboxamid 




[0089] In Analogie zur Vorschrift fiir Beispiel 5 wurde Beispiel 4A mit l-Buten-3-ol umgesetzt. Man erhielt die Titel- 
verbindung in 21% Ausbeute. 

LC/MS (Bedingungen wie bei Beispiel 6): Rt = 1,70 min. MS (ESI+): m/z = 296 [M+H] + . 

l H-NMR (400 MHz in D 6 -DMSO) 6 = 1,38-1,99 (m, 5H), 2,68 (s, 3H), 2,82 (m, 4H), 3,01 (m, 1H), 4,10 (m, 1H), 7,50 
(d, 1H), 7,96 (m, 2H), 8,30 (d, 1H), 8,51 (s, 1H), 8,60 (s, 1H). 
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Beispiel 8 

N-(l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)-2-methyl-6-chinolincarboxarnid 




[0090] In Analogie zur Vorschrift fur Beispiel 5 wurde Beispiel 2A mit l-Buten-3-ol umgesetzt. Man erhielt die Titel- 
- verbindung in 29% Ausbeute. 
15 LC/MS (Bedingungen wie bei Beispiel 6): Rt = 0,57 min. MS (ESI+): m/z = 296 [M+H] + . 

Beispiel 9 ' 

N-(l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)-4-methyl-6-chinolincarboxamid 




[0091] In Analogie zur Vorschrift fur Beispiel 5 wurde Beispiel 2A mit 2-Butin-l-ol umgesetzt. Man erhielt die Titel- 
30 verbindung in 8% Ausbeule. 

LC/MS (Bedingungen wie bei Beispiel 6): Rt = 0,56 min. MS (ESI+): m/z = 296 [M+H] + . 

Beispiel 10 

35 N-(l*Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)-2-propyl-6-chinolincarboxamid 




45 [0092] In Analogie zur Vorschrift fur Beispiel 5 wurde Beispiel 2A mit l-Hexen-3-ol umgesetzt. Man erhielt die Titel- 
verbindung in 23% Ausbeute. 

LC/MS (Bedingungen wie bei Beispiel 6): Rt = 1,77 min. MS (ESI+): m/z = 324 [M+H] + . 

l H-NMR (400 MHz in D 6 -DMSO) 5 = 0,95 (t, 3H), 1,24-1,65 (m, 4H), 1,85 (m, 4H), 2,70 (m, 3H), 2,91 (in, 3H), 3,15 
(m, 1H), 4,01 (m, 1H), 5,76 (m, 1H), 7,50 (d, 1H), 7,96 (m, 1H), 8,12 (d, 1H), 8,38 (d, 1H), 8,47 (m, 2H). 

50 

Beispiel 11 

N-(l-Azabicyclo[2.2.23oct-3-yl)-2-ethyl-4*methyl-6-chinolincarboxamid 




[0093] In Analogie zur Vorschrift fur Beispiel 5 wurde Beispiel 2A mit 2-Hexin-4-ol umgesetzt. Man erhielt die Tnel- 
verbindung in 16% Ausbeute. 
65 LC/MS (Bedingungen wie bei Beispiel 6): Rt = 2,06 min. MS (ESI+): m/z = 324 [M+H]\ 

l H-NMR (400 MHz in D 6 -DMSO) 8 = 1,31 (t, 3H), 1,61 (m, 2H), 1,90 (m, 2H), 2,71 (m, 8H), 2,91 (m, 4H), 3,17 (m, 
1H), 4,01 (m, 1H), 7,39 (s, 1H), 7,95 (d, 1H), 8,13 (m, 1H), 8,49 (m, 2H). 
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Beispiel 12 

N-(l-Azabicyclo[2.2.2]ocl-3-yl)-2-propyl-7-chinoLincarboxamid 




[0094] In Analogie zur Vorschrift fiir Beispiel 5 wurde Beispiel 4A mit l-Hexen-3-oi umgesetzt. Man erhielt die Titel- 
verbindung in 12% Ausbeute. 

LC/MS (Bedingungen wie bei Beispiel 6): Rt = 1,73 min. MS (ESI+): m/z = 324 [M+H] + . 

l H-NMR (400 MHz in D 6 -DMS0) 8 = 0,96 (t, 3H), 1,38 (m, 1H), 1,63 (m, 2H), 1,87 (m, 5H), 2,75 (m, 5H), 2,93 (m, 
3H), 3,20 (m, 1H), 4,05 (m, 1H), 7,50 (d, 1H), 7,96 (m, 2H), 8,30 (m, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,61 (d, 1H). 

Beispiel 13 

N-(l-Azabicycio[2.2]oct-3-yl)-2-ethyM-methyl-7-chinolincarboxamid 

CH, 




[0095] In Analogie zur Vorschrift fur Beispiel 5 wurde Beispiel 4A mit 2-Hexin-4-ol umgesetzt. Man erhielt die Titel- 
verbindung in 15% Ausbeute. 

LC/MS (Bedingungen wie bei Beispiel 6): Rt = 1,73 min. MS (ESI+): m/z = 324 [M+H] + . ' 

l H-NMR (400 MHz in D 6 -DMSO) 8 = 1,32 (t, 3H), 1,60 (m, 2H), 1,85 (m, 1H), 2,70 (m, 8H), 2,92 (m, 4H), 3,12 (m, 
1H), 4,02 (m, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,97 (d, 1H), 8,10 (d, 1H), 8,53 (m, 1H), 8,59 (d, 1H). 

Beispiel 14 

N-(l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)-4-(tetrahydro-2H pyran-2-yl)-6-chinolincarboxamid 




[0096] In Analogie zur Vorschrift fur Beispiel 5 wurde Beispiel 2A mit 3-(Tetrahydro-2Hpyran-2-yl)-2-propin-l-oI 
umgesetzt. Man erhielt die Titelverbindung in 12% Ausbeute. 

LC/MS (Bedingungen wie bei Beispiel 6): Rt = 1,78 min. MS (ESI+): m/z = 366 [M+H] + . 

*H-NMR (400 MHz in D 6 -DMSO) 8 = 1,22-2,05 (m, 13H), 2,71 (m, 5H), 2,90 (m, 2H), 3,17 (m, 1H), 3,76 (m, 1H), 4,00 
(m, 1H), 4,16 (m, 1H), 5,18 (d, 1H), 7,60 (d, 1H), 8,05 (d, 1H), 8,18 (d, 1H), 8,52 (s, 1H), 8,94 (d, 1H). 
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Beispiel 15 

N-(l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)-4-(tetrahydro-2H pyran-2-yl)-7-chinouncarboxamid 
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15 





[0097] In Analogie zur Vorschrift fur Beispiel 5 wurde Beispiel 4A mit 3«(Tetrahydro2Hpyran-2-yl)-2-propin-l-ol 
umgesetzt. Man erhielt die Titelverbindung in 9% Ausbeute. 
20 LC7MS (Bedingungen wie bei Beispiel 6): Rt = 1,92 min. MS (ESI+): m/z = 366 [M+H] + . 

Beispiel 16 

N-(l-Azabicycio[2.2.2]oct-3-yl)-2-phenyl-6-chinolincarboxamid 

25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



[0098] GemaB der allgemeinen Vorschrift wurden Zwischenstufe 2 mit 3-Phenyl-l-propen-3-ol umgesetzt. Man erhielt 
die Titelverbindung in 38% Ausbeute. 

LC/MS (Bedingungen wie bei Beispiel 6): Rt = 1,94 min. MS (ESI+): m/z = 358 [M+H] + . 

Beispiel 17 

N-(l-Azabicyclo[2.2.2]oct.-3-yl)-2-phenyl-7-chinolincarboxamid 




[0099] In Analogie zur Vorschrift fur Beispiel 5 wurde Beispiel 4A mil 3-Phenyl-l~propen-3-ol umgesetzt. Man erhielt 
die Titelverbindung in 24% Ausbeute. 

LC/MS (Bedingungen wie bei Beispiel 6): Rt = 1,95 min. MS (ESI+): m/z = 358 [M+H] + . 



Patentanspriiche 



1 . Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 

O . R 3 

^, T. ^ 

A 




(!) 



in welcher 
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R 1 fur einen Aza-bicyclo[m.n.o]alkyl-Rest mil 7 bis 11 Ringatomen steht, worin m, n und o gleich oder verschieden 
sind und 0, 1, 2 oder 3 bedeuten, 

und wobei der Rest gegebenenfalls durch (Ci-C6)-Alkyl substiluiert ist, 
der Ring A fur Pyrimido steht, oder 

fur gegebenenfalls Benzokondensiertes Pyrido, Pyridazo oder Pyridazino steht, 

und * 

R 2 und R 3 gleich oder verschieden sind und fur Reste ausgewahit aus der Gruppe Wasserstoff, Halogen, Formyl, 
Carbamoyl, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Nitro, (d-C6)-Alkyl, (Ci-C6)-Alkoxy, (Ci-C6)-Alkylthio, 
(C3-C 8 )-Cycloalkyl, 4- bis 8gliedriges Heterocyclyl, Phenyl oder 5- bis 6gUedriges Heteroraryl stehen, wobei Phe- 
nyl und Heteroaryl gegebenenfalls durch Halogen, (Ci-C4)-Alkyl, (Ci-C6)-Alkoxy, Amino, Mono- oder Di-(Q- 
C 4 )-Alkylamino, (Ci-C 4 )-Alkanoylamino oder (C r C4)-Alkansulfonylarnino substituiert sind, 
und deren Salze, Hydrate und/oder Solvate. 

2. Verbindungen nach Anspruch 1, wobei 

R 1 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 

der Ring A zusammen mit dem ankondensierten Benzolrest fur Chinolin-5-yl oder Chinolin-6-yl steht, 
und 

R 2 und R 3 gleich oder verschieden sind und fur Reste ausgewahit aus der Gruppe Wasserstoff, Halogen, Cyan, Tri- 
fluormethyl, Methyl und Ethyl stehen, 
und deren Salze, Hydrate und/oder Solvate. 

3. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, wobei 
R l fur l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl steht, 

und der Ring A, R 2 und R 3 die in Anspruch 1 oder 2 angegebene Bedeutung haben, 
und deren Salze, Hydrate und/oder Solvate. 

4. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man 

Verbindungen der allgemeinen Formel (II), 
R ! -NH 2 (II) 

in welcher R 1 die oben genannte Bedeutung hat, 
, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel (III), 




in welcher 

der Ring A, R 2 und R 3 die oben genannte Bedeutung haben, und 
X fur Hydroxy oder eine geeignete Abgangsgruppe steht, 

in einem inerten Losungsmittel gegebenenfalls in Gegenwart eines Kondensationsmittels und gegebenenfalls in Ge- 
genwart einer Base umsetzt. 

5. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 3 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten. 

6. ArzneimiUel enthaltend mindestens eine der Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 3 in Zusammenmi- 
schung mit mindestens einem pharmazeutisch vertraglichen, im wesentlichen nichtgiftigen Trager oder Exzipien- 
ten. 

7. Verwendung von Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 3 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Ver- 
besserung der Wahmehmung, Konzentrationsleistung, Lemleistung und/oder Gedachtnisleistung. 

8. Verwendung von Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 3 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Be- 
handlung und/oder Prophylaxe von Storungen der Wahmehmung, Konzentrationsleistung, Lemleistung und/oder 
Gedachtnisleistung. 

9. ArzneimiUel nach Anspruch 6 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Storungen der Wahmehmung, Konzen- 
trationsleistung, Lemleistung und/oder Gedachtnisleistung. 
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